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【背景と目的】
．b
酸化ストレスは、組織や細胞、さら‘には連伝子までも傷害し、症や老化や生活習
慣病をはじめとする様々な病態を形成する大きな要因になることが明らかにされて
いる。特に膵臓は酸化ストレスに対する防御系が虚弱で、糖尿病の高血糖状態では
活性酸素種の過剰産生が生じ、酸化ストレスが克進することが報告されている。そ
こで、正常ラットにおいて食餌由来過酸化脂質が酸化ストレスを介して催糖尿病作
用を示すか否か、インスリン抵抗性とインスリン分泌の観点より検討した。
【方法】
1）5週齢雄性Sprague－Dadey（SD）ラットをビタミンEを除去し、エアーレ⊥シ
ヨンにより作製した過酸化脂質食Olpid peroxide：I．PO食）とコントロール食
（Control：C食）にて10週間飼育し以下の検討を行った（それぞれLPO群、C群）。2）
餌、血鼎、rヒラメ肪中の過酸化脂質定量は‘仕hidbarbituric acid－reaCtive
Substances：TBARS）法により測定した。3）インスリン抵抗性はインスリンを
0．9U／kg／hで、ソマトスタチンを120〟g／kg／hで、ブドウ糖を1．4包／kg／hで120
分間、頭静脈より注入し定常状態の血糖値を測定する恒常血糖値揺（Steady－State
Blood Glucose：SSBG）にて検討した。4）インスリLン分掛ま経口ブドウ糖負荷試験
（OralGlucoseTbleranceTest：OGTT、：ブドウ糖2g／kg負荷）における0、30、
60190、120分の血糖増加面積仕AG。＿12。）、インスリン増加面積伍AIo＿12。）で評価し
た。5）インスリン抵抗性のメカニズムを考察する為、ヒラメ筋におけるinsulin
receptor substrate－1（IRS－1）蛋白の発現をウエスタンプロット鴇を用いて検討
した。6「膵ラ氏島β細胞のインスリン分泌低下のメカニズムを考・察する為、インス
リン、NF一軍B－p50の抗体を用いて免疫組織化学法にて検討した。
【結果】
1日が○群の餌、血柴、ヒラメ肪中のLPO地産はC群に比較しそれぞれ12倍、1．5
倍、1．6倍有意に高値であった。10日間のIJO食投与により、血中ビタミンEに
は有意差を認めないにもかかわらず、食餌中の1ガ0過度依存的に血中のIPO値が
上昇したことより、この上昇は、ビタミンEの欠乏ではなく食餌中の工が0の吸収が
寄与するものと考えられた∴2）1ガ0群の空腹時インスリン浪度とSSBG法の定常状
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旗における血糖値はC群に比較し共に1．7倍有意に高値であり、インスリン抵抗性
の存在が示唆された。3）OmにおけるIが0群の∑AG。＿12。はCに比較し1．3倍有
意に高く、∑軋12。は0．7倍と有意に低く、インスリン追加分泌能の低下が宗唆さ
れた。亜工が○群ラットのヒラメ筋におけるIRS－1蛋白甲発現はC群に比較して約
50％低下していた。5）免疫組織学的検討にて酸化ストレスマーカーとしてのNF一応
‘B－p50の細胞内局在車ま工が○群のみβ細胞核にその発現を認めた。
【考察】
ビタミンE欠乏によるIが0食は正常ラットにインスリン抵抗性とインスリン分泌
低下を誘導することが証明された。その機構として、インスリンの細胞内伝達を担
う蛋白であるIRS－1の発現低下が工が○負荷食のラットにおけるインスリン抵抗性
の一因である可能性が示唆された。一方、インスリン分泌低下に関しては、炎症時
に発現しアポトーシスを誘導すると考えら．れている転写因子NF一KBの膵臓での発
現が過酸化脂質によって誘導されることを見出し、これがインスリン分泌低下の一
因と考えられた。
LPO食咤よるインスリン抵抗性とインスリン分泌能低下が、血中工が0埴度の上
昇によるものか、あるいはビタミンEの欠乏によるものかを明らかにするため10
週間LPO食を負荷したラットに、さらにLPO食にビタミンEを過剰補充した食餌
（LPO＋Vit．E）で5週間飼育し検討した。その結果、C群に比較し（工層0，Nit．E）
S．
群は血中ビタミンE堆度は正常を越えた高値を示したにもかかわらず、血中および
ヒラメ筋肉中の過酸化脂質浪度は依然高値を示し、インスリン抵抗性とインスリン
分泌能の低下の改善は認められなかった。この事実より、インスリン抵抗性とイン
スリン分泌能の低下が食餌由来工茸Oの吸収による血中Iが0の上昇に起国している
可能性が高いものと考えられた。
【結論】
ビタミンE欠乏過酸化脂質食にて飼育された正常ラットでは酸化ストレスを介し
てインスリン抵抗性が増強し、インスリン分泌が低下し、耐糖能障害が誘導された。
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膵臓は酸化ストレスに対する防御系が弱く、高血糖状態では括性酸素の嘩
剰産生による酸化ストレスが先進することが知られている。本研究は、ラッ
トにおいて食餌由来の過酸化脂質が酸化ストレスを介して催糖尿病作用を示
すか否かについて、インスリン抵抗性とインスリン分泌の観点から検討した
ものである。
主な研究結果として次のことがあげられる。1）ビタミンE欠乏過酸化脂
質負荷食に由来する過酸化脂質（工が0）は消化管から吸収され、血中LPO
値は上昇する。．2）LPO食によって、inSdinreceptorsub昌trate・1の発現は
低下し、インスリン抵抗性が誘導される。さらに、3）LPO食によって、
酸化ストレスマーカーでもあるNF・KB・p50が膵臓ラ氏島B細胞に発現され、
インスリン分泌の低下が引き起こされる
このように本論文は、嘩化ストレスによる耐糎腫障害ゐ惹起を明らかにし
たものであり、博士（医学）の学位論文に値する。
悍成l去年許月ユ‘日）
